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Спондилоартриты (СпА) – группа хронических вос-
палительных заболеваний позвоночника, суставов, энте-
зисов, характеризующаяся общими клиническими, 
инструментальными и генетическими особенностями. 
К ним относятся анкилозирующий спондилит (АС), псо-
риатический артрит (ПсА), СпА, ассоциированный с
воспалительными заболеваниями кишечника, реактив-
ный артрит [1].
В обзоре рассматривается проблема коморбидных инфекций (КИ) при анкилозирующем спондилите и псориатическом артрите
(ПсА) как основных нозологических формах спондилоартритов (СпА). Проанализирована частота КИ на фоне терапии генно-ин-
женерными биологическими препаратами и таргетными синтетическими базисными противовоспалительными препаратами.
Сделано заключение, что проблема КИ при СпА заслуживает самого пристального внимания. 
Показано значение превентивных мероприятий в отношении КИ при лечении СпА. В частности, отмечено, что в соответствии с
обновленными рекомендациями ЕULAR и других научных ревматологических ассоциаций всем больным с иммуновоспалительными
ревматическими заболеваниями (включая СпА), получающим иммуносупрессивную терапию, рекомендуется иммунизация гриппоз-
ной и пневмококковой вакцинами из-за высокого риска летальных исходов, обусловленных инфекционной патологией дыхательных
путей. При этом вакцинация показана даже больным с ожидаемым субоптимальным ответом. Приведены основные пункты ре-
комендаций медицинского совета Национального фонда борьбы с псориазом (Пс) по применению рекомбинантной вакцины против
инфекции Herpes zoster (RHZV) у больных Пс/ПсА.
Необходимы дальнейшие исследования частоты и структуры КИ, а также влияния новых методов терапии на распространен-
ность КИ у больных СпА. Важным направлением будущих исследований должно стать определение эффективности и безопасно-
сти вакцинации у данного контингента больных.
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Наибольший интерес среди перечисленных нозологий
представляют АС и ПсА. Целью терапии этих заболеваний
является достижение ремиссии или минимальной активно-
сти воспалительного процесса, замедление или предотвра-
щение рентгенологического прогрессирования, улучшение
качества жизни больных. Для реализации данной цели ис-
пользуется широкий спектр лекарственных препаратов: не-
стероидные противовоспалительные препараты (НПВП),
глюкокортикоиды (ГК), синтетические базисные противо-
воспалительные препараты (сБПВП), таргетные синтетиче-
ские базисные противовоспалительные препараты
(тсБПВП) и генно-инженерные биологические препараты
(ГИБП) с разными механизмами действия [2, 3].
Хорошо известно, что у больных ревматоидным артри-
том (РА) применение ГК, сБПВП, тсБПВП и ГИБП ассо-
циируется с высоким риском развития коморбидных ин-
фекций (КИ) разнообразной природы и локализации, в том
числе оппортунистических, а также активации латентного
туберкулеза (ТБ). Данные многочисленных зарубежных ис-
следований и собственный опыт, подтверждающие эти по-
ложения, были освещены нами в ранее опубликованных об-
зорах и оригинальных работах [4–7]. Можно предполагать,
что проблема КИ при СпА является не менее актуальной. 
В настоящем обзоре анализируются данные литерату-
ры, касающиеся риска развития КИ при СпА (главным об-
разом на фоне применения ГИБП и тсБПВП). Кроме того,
рассматриваются КИ при псориазе (Пс) как частом спутни-
ке ПсА.
Ингибиторы фактора некроза опухоли α
Выявление основных провоспалительных цитокинов, в
первую очередь фактора некроза опухоли α (ФНОα), приве-
ло к созданию группы препаратов, блокирующих его дейст-
вие, в которую вошли инфликсимаб (ИНФ), адалимумаб
(АДА), этанерцепт (ЭТЦ), голимумаб (ГЛМ), цертолизума-
ба пэгол (ЦЗП). Ингибиторы ФНОα (иФНОα) показали
высокую эффективность как при РА, так и при СпА (АС и
ПсА). В то же время в реальной клинической практике при
их назначении нередко отмечались возникновение и увели-
чение тяжести течения инфекционных осложнений, в част-
ности оппортунистических, а также повышение риска реак-
тивации латентного ТБ. Кроме того, выявлялись случаи тя-
желых инфекций (сепсис, пневмония, поражение кожи и
мягких тканей, бактериальный артрит и др.), в том числе с
летальным исходом. 
По данным итальянского регистра GISEA, включавше-
го 3321 пациента со СпА, получавшего иФНОα, как мини-
мум одна серьезная КИ (СКИ) документирована у 259
(7,8%) больных, что составило 4,4 на 100 пациенто-лет. Мак-
симальная частота СКИ зарегистрирована у больных ПсА –
5,2 на 100 пациенто-лет, несколько ниже она оказалась у па-
циентов с АС, недифференцированным СпА и энтеропати-
ческим артритом – 4,3; 3,0 и 2,7 на 100 пациенто-лет соот-
ветственно. В 32% случаев развитие СКИ наблюдалось в
первые 12 мес терапии. Наиболее частой локализацией
СКИ были нижние дыхательные пути (НДП) и кожа. Среди
случаев СКИ с верифицированным этиологическим агентом
бактериальные инфекции составили 58,3%, грибковые –
10,2%, вирусные (включая Herpes zoster, HZ) – 5,6%. Риск
СКИ при назначении ИНФ (6,1 на 100 пациенто-лет) был
выше, чем при использовании АДА (2,99 на 100 пациенто-
лет) и ЭТЦ (3,61 на 100 пациенто-лет). По данным мульти-
вариантного анализа, статистически значимыми предикто-
рами СКИ были коморбидные состояния (p<0,001), возраст
на момент начала терапии иФНОα (p=0,03), лечение ГК
(p=0,012) и мужской пол (p=0,012). Авторы делают вывод о
небольшом, но статистически значимом нарастании риска
развития СКИ при лечении больных СпА иФНОα [8]. 
A. Fouque-Aubert и соавт. [9], используя данные
PubMed, EMBASE и Cochrane (n=3345), показали, что у
больных АС, принимавших только НПВП, риск развития
СКИ был низким, в то время как у пациентов, получавших
иФНОα, – высоким, однако значимых различий между
группами не установлено. 
D. Wallis и соавт. [10] проанализировали частоту инфек-
ций у 440 больных аксиальным СпА. У 128 пациентов заре-
гистрированы 259 инфекций (23 – СКИ). В целом частота
инфекций составила 15 на 100 пациенто-лет, частота СКИ –
1,3 на 100 пациенто-лет. 80% инфекций были бактериаль-
ными, 15% – вирусными. Наиболее часто диагностирова-
лись инфекции НДП, реже – кожи, мочевыводящих путей
(МВП), верхних дыхательных путей (ВДП), синуситы и ин-
фекции желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Частота ин-
фекций в целом и СКИ в частности у больных, получавших
иФНОα, и у пациентов, никогда не использовавших ГИБП,
значимо не различалась. Напротив, риск развития инфекций
нарастал при терапии сБПВП. Возраст, продолжительность
заболевания, статус курения, значения BASFI, BASDAI, на-
личие сопутствующей патологии не ассоциировались с по-
вышенным риском развития инфекций.
G.R. Burmester и соавт. [11] изучили долгосрочную 
безопасность АДА при различных иммуновоспалительных
ревматически заболеваниях (ИВРЗ), в том числе у 1684 па-
циентов с АС. Частота любых инфекционных осложнений в
этой группе не превышала 0,2 на 100 пациенто-лет. Не заре-
гистрировано ни одного случая активного ТБ и оппортуни-
стических инфекций. Обновленный анализ долгосрочной
безопасности АДА у пациентов с ИВРЗ (включая 3054 боль-
ных СпА) показал сопоставимый ее профиль: наиболее
распространенными СКИ были целлюлит, аппендицит,
дивертикулит, пиелонефрит и геморрагический цистит (по
0,3 на 100 пациенто-лет). Частота активного ТБ и оппорту-
нистических инфекций не превышала 0,1 на 100 пациенто-
лет [12].
S. Wang и соавт. [13] на основании данных PubMed,
EMBASE и Cochrane (n=2403), показали, что частота разви-
тия КИ у больных АС при использовании иФНОα, плацебо
и сБПВП сопоставима. 
При Пс документировано нарастание риска инфекций
как в целом, так и на фоне применения иФНОα. По данным
крупного сравнительного исследования, частота СКИ у
больных Пс значимо превышала таковую в контроле (скор-
ректированное отношение риска, ОР 1,58; 95% доверитель-
ный интервал, ДИ 1,48–1,68). Риск КИ был аналогичным
для больных Пс, получавших только местное лечение 
(ОР 1,54; 95% ДИ 1,44–1,65). При использовании фототера-
пии, препаратов для системного применения (ацитретин,
циклоспорин) и/или при госпитализации ОР повышался до
1,85 (95% ДИ 1,44–1,65) [14]. Анализ базы данных медицин-
ского страхования на Тайване выявил значимое нарастание
частоты пневмонии у больных Пс (ОР 1,5; 95% ДИ
1,21–1,86). При этом риск госпитализации по поводу пнев-
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монии значимо увеличивался у больных как легкими 
(ОР 1,36; 95% ДИ 1,09–1,70), так и среднетяжелыми/тяже-
лыми формами Пс (ОР 1,68; 95% ДИ 1,12–2,52) [15]. В ходе
перекрестного исследования с использованием данных об-
щенациональной выборки стационарных больных, наблю-
давшихся на протяжении 10 лет, американские авторы по-
казали, что у пациентов с Пс значимо повышался риск раз-
вития инфекций, вызванных метициллин-резистентным
золотистым стафилококком (ОР 1,76; 95% ДИ 1,52–2,03),
целлюлита (ОР 3,21; 95% ДИ 3,12–3,30), Herpes simplex-ви-
русных инфекций (ОР 2,21; 95% ДИ 1,70–2,89), инфекци-
онного артрита (ОР 1,82 95%; ДИ 1,58–2,09), остеомиелита
(ОР 1,31; 95% ДИ 1,18–1,46), менингита (ОР 1,31; 95% ДИ
1,16–1,47), энцефалита (ОР 1,22; 95% ДИ 1,02–1,47) и ТБ
(ОР 1–68; 95% ДИ 1,12–2,52) [16]. J. Takeshita и соавт. [17]
проанализировали когорту больных Пс из крупной британ-
ской базы данных The Health Improvement Network. Отмече-
но значимое нарастание риска СКИ как в целом (ОР 1,21;
95% ДИ 1,18–1,23), так и у пациентов с умеренно тяжелы-
ми/тяжелыми формами заболевания (ОР 1,63; 95% ДИ
1,52–1,75) по сравнению с референсной группой лиц без
Пс. У больных с умеренно тяжелыми/тяжелыми формами
Пс отмечен значимый риск развития оппортунистических
КИ в целом (ОР 1,57; 95% ДИ 1,06–2,34) и HZ-инфекции в
частности (ОР 1,17; 95% ДИ 1,06–1,30). Авторы полагают,
что тяжесть заболевания является предиктором развития
CКИ при Пс. 
По данным ряда исследований, больные Пс, получав-
шие иФНОα, имеют значимо более высокий риск развития
CКИ (см. таблицу).
По данным L. Quartuccio и соавт. [24], у больных ПсА и
тяжелым Пс, получавших иФНОα, структура СКИ в зави-
симости от локализации была следующей: респираторный
тракт – 35,4%, ЖКТ – 20%, сепсис – 10,8%, кожа и мягкие
ткани – 7,7%, септический артрит – 6,1%, МВП, ТБ, герпе-
тические инфекции – по 3,1%, прочие – 10,8%. В качестве
значимых факторов риска СКИ фигурировали повышен-
ный индекс коморбидности Чарлсона (p<0,0001) и ежегод-
ное количество назначений сБПВП (p<0,02).
У пациентов с ПсА, включенных в британский регистр,
частота СКИ на фоне терапии иФНОα (АДА, ИНФ, ЭТЦ)
составила 8,9% и была меньше таковой в контрольной груп-
пе (12,3%), в которую входили больные РА, получавшие
сБПВП [25]. В исследовании RAPID-PsA, в котором оцени-
вали эффективность и безопасность ЦЗП у больных ПсА,
развитие СКИ наблюдалось у 4,1% больных, что составило
3,3 случая на 100 пациенто-лет [26]. По данным рандомизи-
рованного клинического исследования (РКИ) GO-REVEAL
и его продолженной фазы, включавшей 394 больных ПсА,
которые получали ГЛМ в дозе 50–100 мг каждые 4 нед,
частота СКИ составила 3,8%, или 1,16 на 100 пациенто-
лет [27].
D.H. Lim и соавт. [28] оценили риск развития HZ у
больных АС, получавших иФНОα, сБПВП и только НПВП.
Уровень заболеваемости HZ составил 11 на 1000 пациенто-
лет. Наиболее часто HZ регистрировался у пациентов, кото-
рым назначали иФНОα и сБПВП. Факторами риска явля-
лись женский пол и пожилой возраст, но не прием ГК. По
данным других авторов, у больных Пс и ПсА, получавших
монотерапию иФНОα, частота HZ составила 9,4 на 1000 па-
циенто-лет, при комбинированной терапии иФНОα и
сБПВП и/или ГК – 11,9 на 1000 пациенто-лет [29].
Зарегистрированы случаи реактивации HBV/HCV-ин-
фекции у больных Пс на фоне терапии иФНОα [30]. По
данным K.W. Hagberg и соавт. [29], частота развития или ре-
активации гепатита С у больных Пс и ПсА, леченных 
иФНОα как в виде монотерапии, так и в сочетании с
сБПВП и/или ГК, составила 0,6 на 1000 пациенто-лет. Поэ-
тому в соответствии с современными рекомендациями не-
обходимы определение маркеров гепатита B и C перед на-
значением иммуносупрессивных препаратов и тщательный
мониторинг функции печени в процессе терапии. 
Как известно, практически любой ГИБП (в большей
или меньшей степени) может приводить к развитию ТБ.
Особенно это характерно для иФНОα. Так, по данным
шведских исследователей, при назначении иФНОα больным
АС и ПсА риск развития ТБ повышается в 7,5 раза (95% ДИ
1,9–29) [31]. S.K. Lee и соавт. [32] показали, что у больных
АС, получавших иФНОα, риск развития ТБ нарастал в 6 раз.
При этом в 85% случаев регистрировался внелегочный ТБ.
Фактором риска развития ТБ был низкий индекс массы те-
ла [32, 33]. По данным турецких исследователей, примене-
Авторы                                                        Исследуемый препарат                        Контроль                                                ОР (95% ДИ)
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The risk for SCI in Ps patients in the treatment with TNF-α inhibitors
Примечание. МТ – метотрексат.
Note. MTX – methotrexate.
R.Е. Kalb и соавт. [18] АДА Иные, кроме ГИБП 2,13 (1,33–3,41)
R.Е. Kalb и соавт. [18] ИНФ Иные, кроме ГИБП 2,51 (1,45–4,33)
Z. Yiu и соавт. [19] ЭТЦ Иные, кроме ГИБП 0,93 (0,75–1,60)
P. Davila-Seijo и соавт. [20] ЭТЦ МТ 1,34 (1,02–1,76)
P. Davila-Seijo и соавт. [20] ИНФ МТ 1,71 (1,10–2,65)
I. Garcia-Doval и соавт. [21] ИФНОα Иные, кроме ГИБП 0,98 (0,80–1,19)
A.S. Dobry и соавт. [22] ИФНОα Иные, кроме ГИБП 1,31 (1,02–1,68)
C. Medina и соавт. [23] ИФНОα Иные, кроме ГИБП 1,40 (0,90–2,30)
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ние иФНОα у больных ПсА приводило к 13-кратному нара-
станию риска развития ТБ [34]. Опасность развития ТБ при
использовании ГИБП (особенно иФНОα) непосредственно
связана с распространением данной инфекции в популя-
ции. Поэтому в России проблема снижения риска активно-
го ТБ у ревматологических больных особенно актуальна, у
этих пациентов обязательно проводится скрининг на ТБ пе-
ред началом лечения любым ГИБП с последующим регу-
лярным обследованием для исключения развития активно-
го ТБ и мониторинга латентного ТБ [35].
Таким образом, у больных СпА в целом наблюдается
повышенный риск развития инфекций при использовании
любых иФНОα. Это подтверждается данными метаанализа
(24 996 пациентов), в котором показано, что применение
иФНОα при ИВРЗ (РА, АС, ПсА) значимо повышает риск
развития любой инфекции на 20%, СКИ – на 40%, ТБ – на
250% [36]. Вместе с тем, по данным некоторых исследовате-
лей, больные АС менее подвержены инфекциям на фоне те-
рапии иФНОα, что объясняется их более молодым возрас-
том и более редким назначением ГК и сБПВП [37].
Устекинумаб
Устекинумаб (УСТ) – препарат человеческих монокло-
нальных антител к ИЛ12/23. По данным крупных РКИ, ча-
стота СКИ при лечении УСТ была достаточно низкой и не
превышала таковую в контрольных группах: PSUMMIT 1 –
0,8% (5 больных), PSUMMIT 2 – 0,96% (2 больных) [38]. 
В многоцентровом исследовании PSOLAR, включавшем
более 4000 больных Пс, которые получали УСТ, ЭТЦ, АДА,
ИНФ и сБПВП, частота СКИ составила 1,0; 2,58; 1,99; 2,12
и 3,01 на 100 пациенто-лет соответственно [39]. 
В интегрированный анализ безопасности УСТ, выпол-
ненный по данным 12 регистрационных исследований, бы-
ло включено 3117 больных Пс, 1018 – ПсА, 1749 – болезнью
Крона. Частота СКИ в указанных группах при лечении УСТ
составила 1,4; 0,9 и 6,4 на 100 пациенто-лет соответственно.
Оппортунистические инфекции зарегистрированы в 7 на-
блюдениях: кандидоз пищевода – в 3, ТБ, диссеминирован-
ный гистоплазмоз, листериозный менингит и HZ-инфек-
ция – по 1 [40]. 
На фоне терапии УСТ описаны случаи развития ТБ у
пациентов с Пс [41, 42] и воспалительными заболеваниями
кишечника [43, 44], а также реактивации HBV/HCV-инфек-
ции у больных Пс [30]. 
Ингибиторы интерлейкина 17
К ингибиторам интерлейкина (ИЛ) 17 относят секуки-
нумаб (СЕК) и иксекизумаб (ИКСЕ). 
СЕК представляет собой человеческое моноклональное
антитело, направленное против ИЛ17А. Показано, что опо-
средованный ИЛ17 сигнальный путь играет важную роль в
хронизации синовиального воспаления, а также развитии
костных эрозий, костных пролифераций и энтезитов при
СпА. ИЛ17 имеет важное значение для формирования им-
мунной защиты макроорганизма (в первую очередь кожи и
слизистых оболочек) от Candida albicans. Следовательно, на-
растающее применение СЕК может повлечь за собой увели-
чение числа кандидозных инфекций. 
По данным РКИ III фазы (ERASURE, FIXTURE),
включавших 2044 больных Пс, частота развития кандидоза у
пациентов, получавших СЕК, была выше (4,7%), чем в груп-
пах ЭТЦ (1,2%) и плацебо (0,3%) [45]. В РКИ FUTURE 2,
включавшем 397 больных ПсА, кандидоз диагностирован в
11 (3,7%) наблюдениях только в группе СЕК. Во всех случа-
ях кандидозная инфекция была локальной, легкой или
средней степени тяжести и претерпела полное обратное раз-
витие спонтанно или в результате противогрибковой тера-
пии [46]. Учитывая повышенную склонность к развитию
кандидоза при лечении СЕК, рекомендуется предваритель-
ный скрининг на Candida spp. и при необходимости прове-
дение курсового лечения местными или системными про-
тивогрибковыми препаратами. В последнем случае средст-
вом выбора является флуконазол [47]. 
A. Deodhar и соавт. [48] оценили частоту инфекционных
осложнений у больных Пс, ПсА и АС, длительно (4–5 лет)
получающих СЕК. В указанных группах частота СКИ соста-
вила 1,4; 1,9 и 1,2, кандидозных инфекций – 2,2; 1,5, и 0,7
на 100 пациенто-лет соответственно. 
ИКСЕ – гуманизированное моноклональное антитело
к ИЛ17А и ИЛ17А/F из подкласса IgG4. Повышение кон-
центрации ИЛ17А стимулирует пролиферацию и актива-
цию кератиноцитов и, таким образом, играет ключевую
роль в патогенезе Пс и ПсА. ИКСЕ селективно связывается
с ИЛ17А и нейтрализует его активность, блокируя взаимо-
действие между ИЛ17А и его рецептором. 
По данным D. Heijde и соавт. [49], после 16 нед терапии
кандидозные инфекции и СКИ были зарегистрированы с
одинаковой частотой (1%) у больных АС, которым назнача-
ли ИКСЕ и АДА. Через 52 нед лечения профиль безопасно-
сти ИКСЕ (в том числе в отношении СКИ) остался удовле-
творительным [50]. 
Комплексный анализ трех исследований (SPIRIT-
P1–P3), в которых участвовали 1118 больных ПсА, полу-
чавших ИКСЕ, показал, что наиболее распространенными
инфекционными осложнениями были инфекции ВДП
(назофарингит и бронхит). Частота СКИ в целом состави-
ла 1,3, в том числе пневмонии – 0,3, бронхита – 0,2, ла-
тентного ТБ, инфекций НДП и кандидоза пищевода – по
0,1 на 100 пациенто-лет. Частота прекращения лечения по
причине СКИ достигала 1,2 на 100 пациенто-лет. Симпто-
мы кандидоза наблюдались у 39 больных (2,1 на 100 паци-
енто-лет), однако лечение не было отменено ни в одном
случае. Локальная HZ-инфекция выявлена в 15 случаях
(0,8 на 100 пациенто-лет) [51].
Эффективность и безопасность ИКСЕ и АДА у больных
активным ПсА сопоставлялись в многоцентровом РКИ. 
В целом частота инфекционных осложнений (большинство
из которых были легкими и умеренными) оказалась сход-
ной в обеих группах: ИКСЕ – 36%, АДА – 31%. СКИ чаще
наблюдались в группе АДА, а кандидозные инфекции – 
в группе ИКСЕ [52].
Удовлетворительный профиль безопасности СЕК и
ИКСЕ при АС продемонстрировали Y. Yin и соавт. [53].
Как сообщают K.K. Wu и соавт. [54], терапия ингибито-
рами ИЛ17 не повышает риск развития HZ у больных Пс,
ПсА и АС. По данным других исследователей, у больных Пс
и ПсА частота HZ на фоне монотерапии ингибиторами ИЛ
(в том числе ИЛ17, ИЛ12/23) составила 6,7 на 1000 пациен-
то-лет, при комбинированной терапии ингибиторами ИЛ и
сБПВП и/или ГК – 10,3 на 1000 пациенто-лет [29]. 
Зарегистрированы случаи реактивации HBV/HCV-ин-
фекции при Пс на фоне лечения ингибиторами ИЛ17 [30]. 
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В другом исследовании показано, что частота развития или
реактивации гепатита С у больных Пс и ПсА при терапии
ингибиторами ИЛ (включая ИЛ17, ИЛ12/23) составляет 0,5
на 1000 пациенто-лет [29]. 
A. Deodhar и соавт. [48] на фоне терапии ингибиторами
ИЛ17 у больных Пс, ПсА и АС не наблюдали значимого на-
растания частоты ТБ. Сходные данные представили 
K.W. Hagberg и соавт. [29]: частота развития ТБ у больных
Пс и ПсА, получавших ингибиторы ИЛ17, ИЛ12/23, не пре-
вышала 0,2 на 1000 пациенто-лет. Вместе с тем описан слу-
чай формирования первичной туберкулемы у больного АС,
которому более 4 лет проводилась терапия СЕК [55].
Ингибиторы янус-киназ
К ингибиторам янус-киназ относятся тофацитиниб 
(ТОФА), барицитиниб (БАРИ), упадацитиниб (УПАДА), фил-
готиниб (ФИЛГО). В качестве «класс-специфической» небла-
гоприятной реакции при лечении этими препаратами рассма-
тривается потенциальная реактивация латентной HZ-инфек-
ции [56]. Так, для ТОФА показано, что препарат снижает про-
дукцию интерферона α (тем самым способствуя уменьшению
его антивирусного эффекта), уменьшает пролиферацию и ак-
тивацию HZ-специфических CD4+ Т-клеток, подавляет экс-
прессию специфических рецепторов CXCR3 на указанных
клетках у больных РА. Авторы полагают, что вакцинация
против HZ, выполненная до начала применения ТОФА, мо-
жет снизить риск развития этой инфекции [57].
G.R. Burmester и соавт. [58] выполнили интегрирован-
ный анализ безопасности ТОФА при ПсА по данным РКИ
III фазы, долгосрочных продолженных и наблюдательных
исследований. В когорте сопоставления доз препарата СКИ
зарегистрированы у 2 (1,3 на 100 пациенто-лет) и 3 (2,0 на
100 пациенто-лет) больных из групп, получавших ТОФА по
10 и 20 мг соответственно. Среди всех пациентов, которым
назначали ТОФА в рамках III фазы и продолженных иссле-
дований, СКИ наблюдались у 11 больных (1,4 на 100 паци-
енто-лет) во время лечения и спустя 28 дней после его окон-
чания. В группах сравнения в зависимости от схемы тера-
пии частота СКИ была следующей: ГИБП – 2,2–2,5, ГИБП +
сБПВП – 2,3–2,8, иФНО-α – 2,2–2,5, иФНО-α + сБПВП –
2,2–2,7, АДА – 1,1–1,3, ЭТЦ – 1,4–1,7, ИНФ – 3,9–
4,6, ГЛМ – 2,9, ЦЗП – 7,9–8,1, апремиласт (АПР) – 4,3 на
100 пациенто-лет соответственно.
В рамках II–III фаз РКИ и продолженных исследова-
ний было показано нарастание частоты HZ-инфекции у
больных Пс, получавших ТОФА [59]. G.R. Burmester и соавт.
[58], анализируя результаты применения ТОФА при ПсА,
установили, что частота HZ-инфекции составила 2,0 (при
суточной дозе препарата 10 мг), 2,7 (20 мг) и 2,1 (суммарно)
на 100 пациенто-лет. Авторы подчеркивают, что эти показа-
тели были несколько ниже, чем в клинических исследова-
ниях ТОФА при РА.
По предварительным данным многоцентрового РКИ, у
больных АС, получавших в течение 14 нед УПАДА, не заре-
гистрировано ни одного случая СКИ и HZ [60]. Удовлетво-
рительный профиль безопасности продемонстрирован в 
12-недельном РКИ ФИЛГО у больных АС: у 2 пациентов
выявлен назофарингит, у 1 – пневмония, случаев HZ не бы-
ло [61]. Однако авторы справедливо замечают, что требуют-
ся дальнейшие исследования на больших выборках больных
и большей продолжительности.
Апремиласт
АПР – таблетированный ингибитор фосфодиэстеразы
4 типа (ФДЭ4), которая разрушает циклический аденозин-
монофосфат. Увеличение содержания последнего в клетках,
экспрессирующих ФДЭ4, сопровождается подавлением
синтеза провоспалительных цитокинов, в том числе ФНОα,
интерферона γ, ИЛ 12, 17, 22, 23 и хемокинов (CXCL9,
CXCL10 и CCL4). Таким образом, АПР действует на на-
чальном этапе воспалительного каскада и регулирует про-
дукцию многочисленных компонентов воспалительного
ответа [62]. 
Применение АПР при Пс/ПсА ассоциировалось с низ-
кой частотой СКИ (пневмония, инфекции МВП, диверти-
кулит) – 0,7 и 1,0 на 100 пациенто-лет при длительности те-
рапии 52 нед и ≥3 лет соответственно [63]. Американские
авторы на основании базы данных MarketScan, вклю-
чающей более 130 тыс. больных Пс и ПсА, показали, что ча-
стота возникновения или обострения ТБ, гепатита С и HZ
при монотерапии АПР составила 0,2, 0,6 и 6,4 на 1000 паци-
енто-лет соответственно [29]. 
В рамках рассматриваемой темы мы провели одномо-
ментное ретроспективное исследование, в которое вошли
70 больных СпА, госпитализированных в ФГБНУ «Научно-
исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насо-
новой». 27% пациентов сообщили о более частом развитии
КИ после дебюта СпА. У больных, получающих иммуносу-
прессивные препараты (ГК, МТ, иФНОα), отмечено увели-
чение частоты HZ, острых респираторных вирусных инфек-
ций, пневмонии, кандидоза кожи и слизистых оболочек.
Кроме того, на фоне лечения ИНФ был диагностирован
случай ТБ внутригрудных лимфатических узлов. 40% боль-
ных отметили более тяжелое течение КИ на фоне СпА (5 из
них не получали иммуносупрессивные препараты). Времен-
ная отмена терапии в связи с развитием КИ имела место у
36% больных. Обострение СпА после перенесенной КИ ди-
агностировано у 32 больных (6 из них иммуносупрессивную
терапию не назначали) [64]. Полученные нами предвари-
тельные данные свидетельствуют об актуальности пробле-
мы КИ у больных СпА.
Вакцинация
В соответствии с обновленными рекомендациями
EULAR (European League Against Rheumatism) [65] и дру-
гих научных ревматологических ассоциаций всем боль-
ным ИВРЗ (включая СпА), получающим иммуносупрес-
сивную терапию, настоятельно рекомендуется иммуниза-
ция гриппозной и пневмококковой вакцинами из-за вы-
сокого риска летальных исходов, обусловленных инфек-
ционной патологией дыхательных путей. При этом вакци-
нация показана даже больным с ожидаемым субоптималь-
ным ответом. 
В 2019 г. эксперты медицинского совета Национально-
го фонда борьбы с псориазом опубликовали рекомендации
по применению рекомбинантной вакцины против HZ-ин-
фекции (RHZV) у больных Пс/ПсА [66]. Основные пункты
этих рекомендаций следующие:
1. RHZV предпочтительнее, чем живая аттенуирован-
ная вакцина. 
2. По возможности RHZV следует назначать до начала
системной терапии, но применение этой вакцины безопас-
но на фоне терапии сБПВП и ГИБП.
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3. RHZV следует назначать всем больным старше 50 лет
и пациентам моложе 50 лет, получающим ТОФА, системные
ГК или комбинированную (ГИБП + сБПВП) терапию, так
как у них повышен риск возникновения HZ-инфекции.
4. Применение RHZV у больных моложе 50 лет, находя-
щихся на иной иммуносупрессивной терапии, обсуждается
индивидуально в каждом случае. 
Таким образом, проблема КИ при СпА заслуживает са-
мого серьезного внимания. Необходимы дальнейшие ис-
следования частоты и структуры КИ, а также влияния но-
вых методов терапии на распространенность КИ у больных
СпА. Более того, важным направлением будущих исследо-
ваний является определение эффективности и безопасно-
сти вакцинации у данного контингента больных.
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